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OBJETIVOS

1. Identificar la bronquiolitis  constrictiva como una enfermedad fibrosante a diferencia de la bronquiolitis
proliferativa,  una condición inflamatoria de las vías aéreas.

2. Describir las causas de la bronquiolitis constrictiva y su asociación a enfermedades sistémicas.

3. Identificar los hallazgos clínicos, radiológicos y fisiológicos de la bronquiolitis constrictiva.

4. Conocer y entender el manejo y tratamiento de la bronquiolitis constrictiva.

5. Describir la evolución clínica de la bronquiolitos constrictiva.

La bronquiolitis  constrictiva es una enfermedad respiratoria que afecta las pequeñas vías aéreas y es importante
reconocerla debido a su naturaleza fibrosante e irreversible. Los términos utilizados en el mundo para describir esta
condicion son variables. En esta revisión, el término Bronquiolitis obliterans constrictiva (BOC) será usado para
describir este síndrome que se presenta como una condicion fibrótica de las pequeñas vías aéreas. Patología gene-
ralmente utiliza el término bronquiolitis constrictiva y lo usará independientemente si hay o no  obliteración total de
las vías aéreas; clínicamente la enfermedad se manifiesta, especialmente, cuando hay obliteración de las pequeñas
vías aéreas.

ESTE ARTICULO ORIGINAL HA SIDO PUBLICADO EN LA SECCIÓN PCCU-Actualizaciones en Neumología y Cuidado Crítico- de la pagina web del
American College of Chest Physicians -ACCP- (www.chestnet.org <http://www.chestnet.org/>) Vol. 22 Capítulos 3-4 año 2008.
ACCP ofrece mensualmente este programa PCCU único de educación continua en el cual un distinguido grupo editorial y expertos clínicos publican dos
capítulos con información clínica actualizada precisa en temas actuales de neumología, cuidado crítico y sueño.
Los objetivos principales de esta publicación son: actualización de su conocimiento en tópicos de importancia en neumología, cuidado crítico y sueño
y poder aprender algunos procedimientos útiles en la práctica clínica.
En su publicación original PCCU está conectado a un sistema de evaluación por medio de preguntas que brinda la posibilidad de
obtención de puntos para acreditación para el sistema de Educación Medica Continuada.
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Es muy importante diferenciar entre esta condición fibrótica extrínseca, de la bronquiolitis intrínseca inflamatoria
conocida como bronquiolitis proliferativa intraluminar. Esta diferenciación es muy importante para el clínico, puesto
que tanto el tratamiento como la evolución clínica son completamente diferentes. La enfermedad fibrosante extrínse-
ca se inicia externamente de la luz bronquiolar, constriñendo la vía aérea en forma concéntrica, con eventual obliteración
de la luz. La bronquiolitis proliferativa inflamatoria se desarrolla internamente desde la pared de de la vía aérea,
ocupando la luz bronquial con lesiones inflamatorias polipoides y tejido conectivo suelto y áreas de tejido de granu-
lación. La bronquiolitis obliterans concéntrica usualmente compromete los bronquiolos mediales, mientras que la
bronquiolitis proliferativa intraluminar, generalmente compromete los bronquiolos distales, con frecuencia llegando a
comprometer los espacios alveolares, y por eso, es referida como bronquiolitis obliterante con neumonía en organi-
zación (BOOP).

En casos en los cuales las lesiones de la bronquiolitis proliferativa comprometen los bronquiolos mediales sin
compromiso alveolar, la presentacion radiológica y fisiológica pueden ser indistinguibles con lesiones constrictivas
de bronquiolitis obliterans constrictiva, pero la respuesta al tratamiento será completamente diferente; la bronquiolitis
constrictiva no responderá a los corticoesteroides, mientras que la bronquiolitis proliferativa inflamatoria usualmente
mejora rápidamente e inclusive puede llegar a curarse.

Si las lesiones proliferativas comprometen tanto los bronquiolos distales como los alveolos considerándose
BOOP, hay múltiples diferencias entre la presentación clínica y el tratamiento con el cuadro de la bronquiolitis
obliterans constrictiva. La bronquiolitis obliterans constrictiva es una enfermedad obstructiva e irreversible del flujo
aéreo con presencia de estertores alveolares inspiratorios, sin alteraciones radiológicas en la radiografía simple de
tórax, pero con atrapamiento de aire en la TAC espirada de alta resolución. La bronquiolitis obliterativa con neumonía
en organización (BOOP) es una enfermedad intersticial con estertores  tipo «velcro», hay alteración en la difusión e
infiltrados intersticiales bilaterales en parches y se observan opacidades en vidrio esmerilado y broncograma aéreo
en la TAC de alta resolución. La bronquiolitis constrictiva no responde a corticoesteroides y tiene un pobre pronósti-
co, mientras que  la bronquiolitos obliterativa con neumonía en organización mejora rápidamente con esteroides y
tiene un excelente pronóstico. Es muy importante, tanto para el patólogo como para el clínico, distinguir bien estas
dos condiciones y seguirá siendo un reto desarrollar un plan de manejo adecuado para aquellos pacientes con
bronquiolitis constrictiva y un tratamiento curativo para aquellos con bronquiolitis inflamatoria proliferativa y BOOP
(1).

DEFINICIÓN

La bronquiolitis constrictiva, definida en la Tabla 1, es un «proceso fibrosante peribronquiolar que rodea y compri-
me pero no llena la luz de la vía aérea» (2), resultando en una compresión extrínseca y obliteración de la vía aérea.
Se observa engrosamiento mural, por depósitos de colágeno en la submucosa, con estrechamiento concéntrico
progresivo, distorsión luminal, estasis mucoso e inflamación crónica (3). Popper (4) observó que la bronquiolitis
constrictiva era llamada «bronquiolitis fibrosante» en la literatura antigua, de origen alemán. Las lesiones comprome-
ten preferiblemente los bronquiolos membranosos y se caracterizan por fibrosis del estroma y estrechamiento de la
luz en forma concéntrica. La capa muscular puede hipertrofiarse en etapas tempranas, atrofiarse en etapas tardías
y ser reemplazada por tejido fibroso en estadios terminales. Homma y colaboradores (5), observaron que la bronquiolitis
constrictiva se caracteriza por estrechamiento concéntrico u obliteración total de la luz de la vía aérea, por alteracio-
nes  submucosas que comprometen, especialmente, los bronquiolos membranosos, respetando los bronquíolos
respiratorios distales. Fischer y Myers (6), observaron que la bronquiolitis constrictiva es frecuentemente focal, en
parches, haciendo difícil el diagnóstico en biopsias pulmonares transbronquiales y en casos avanzados puede ser
especialmente  difícil por la ausencia de cambios inflamatorios activos y la desaparición de los bronquiolos.

Tabla 1. Definición de bronquiolitis obliterante constrictiva.

- Alteración fibrótica peri-bronquiolar que rodea y no prolifera en la luz de la vía aérea (2)

- Depósito submucoso de fibras colágenas, con estrechamiento concéntrico progresivo, asociado a distorsión
luminal (3)

- Bronquiolitis fibrosante que principalmente compromete los bronquiolos membranosos y se caracteriza por fibrosis
estromal. La capa muscular se observa hipertrófica en lesiones tempranas, atrófica en lesiones tardías y comple-
tamente remplazada por tejido fibroso en lesiones terminales (4).

- Estrechamiento concéntrico u obliteración total de la luz de la vía aérea debido a lesión de la submucosa, especial-
mente en los bronquiolos membranosos, respetando los bronquiolos respiratorios (5).
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PRESENTACIÓN CLÍNICA

Tos puede presentarse tempranamente, pero la disnea es el síntoma observado con mayor frecuencia y usual-
mente denota amplio compromiso pulmonar por la enfermedad. Fiebre, sibilancias, expectoración y hemoptisis se
observan raramente. El examen clínico pulmonar puede ser negativo. Estertores alveolares inspiratorios  se encuen-
tran con alguna frecuencia.

La radiografía del tórax rutinaria es de poco valor en la bronquiolitos constrictiva, ya que generalmente es normal
o puede mostrar algún grado de hiperinflación. La TAC de alta resolución puede ser útil, demostrando atrapamiento
de aire a la espiración y «patrón en mosaico» que es un patrón de mayor y menor densidad en forma alterna en los
diferentes lóbulos pulmonares. Bronquiectasias y bronquiolectasias se observarán en estadios más tardíos de la
enfermedad. La presencia de reducción en las cifras de VEF1, bronquiectasias, impactaciones mucosas, engrosa-
miento de las paredes bronquiales, consolidación, patrón en mosaico y atrapamiento de aire constituyen un grupo de
hallazgos que sugieren la presencia de la enfermedad (7).

Las pruebas de función pulmonar demuestran hallazgos variables, usualmente obstrucción irreversible de las vías
aéreas, con reducción de VEF1 y de la relación VEF1/FVC. Las pequeñas vías aéreas pueden estar totalmente
obliteradas en áreas focales, resultando en  que la medición de la capacidad de difusión es normal, debido a que el
pulmón restante tiene una relación ventilación/perfusión normal. Markopolou y sus colaboradores (8), encontraron
que dentro de los 19 pacientes con obliteración bronquiolar, 11 presentaban obstrucción de las vías aéreas, uno tenía
un patrón restrictivo, otro tenía un patrón mixto restrictivo-obstructivo, dos presentaron atrapamiento de aire y cuatro
presentaron una espirometría normal.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGÍA

Se han identificado múltiples causas de bronquiolitis constrictiva y algunas condiciones asociadas (Tabla 2 ). La
frecuencia  de su presentación es variable, siendo la forma idiopática muy rara. El desarrollo del cuadro en pacientes
transplantados de médula ósea puede ocurrir hasta en 10% de los casos y en el periodo post transplante pulmonar
hasta en 60% de los pacientes; en relación con infección respiratoria y medicamentos es rara. La bronquiolitis
constrictiva secundaria a inhalación de humos o ingesta de toxinas es reportada en forma periódica.

Tabla 2. Causas de bronquiolitis constrictiva y condiciones asociadas.

- Idiopática

- Inhalación de humos y exposición a toxinas orales

- Humos ácidos tóxicos y gas mostaza

- Broncoaspiración

- Saborisantes de comidas –Di-acetilatos–

- Ingesta de derivados de Sauropus androgymus

- Post-infecciosa

- Medicamentos

- Enfermedades del tejido conectivo

- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Síndrome de Stevens-Johnson

- Pénfigo paraneoplásico

- Hiperplasia neuroendocrina

- Transplante de células madre o de médula ósea

- Transplante pulmonar
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MANEJO Y TRATAMIENTO

En general, el manejo se inicia con una dosis alta  empírica de esteroides, con prednisona 1mg/kg. Esta terapia
controlara el componente inflamatorio y, en algunos casos,  puede ser curativa en  procesos de bronquiolitis proliferativa
intraluminal. Para las lesiones puramente fibróticas los esteroides deben ser suspendidos inmediatamente después
de la estabilización, ya que los efectos colaterales y la interferencia con el proceso de cicatrización pueden compro-
meter  la recuperación y limitar su beneficio. Sin embargo, esquemas intermitentes de esteroides en bolos han sido
utilizados para el manejo de las exacerbaciones agudas de la enfermedad, con buenos resultados.

Los broncodilatadores y esteroides inhalados pueden ser beneficiosos y deben administrarse durante etapas
tempranas de la enfermedad y evaluar su eficacia. El manejo rápido y agresivo de las infecciones agudas es
fundamental. Una vez se logra la estabilizacion del cuadro, debe iniciarse rehabilitación pulmonar, con un progra-
ma continuo de ejercicio en el hogar, para así lograr  mejoría de la función muscular y también  del estado y
sensación de bienestar. Cuando la bronquiolitis obliterativa se presenta después de transplante de médula ósea o
de transplante pulmonar se requiere un manejo especial definido. La administración empírica de un macrólido,
como azitromicina 250 mg tres veces por semana, debe considerarse en ciertas situaciones, especialmente si
existe un componente inflamatorio. Este medicamento es bien tolerado por los pacientes, tiene muy pocos efec-
tos colaterales a estas dosis bajas y ha demostrado ser beneficioso en aquellos pacientes con un componente
inflamatorio. Finalmente,  para pacientes con enfermedad progresiva severa, el transplante pulmonar es una op-
ción que podría ser salvadora  en ciertos casos.

DESENLACES Y COMPLICACIONES

El pronóstico de la bronquiolitis contrictiva es generalmente muy malo. El desenlace va a depender de la severi-
dad de la presentación y si se trata de un cuadro progresivo. Los esteroides no estarán indicados en estadios tardíos
o terminales  de la enfermedad; sin embargo, las exacerbaciones agudas están asociadas a procesos inflamatorios
y pueden ser controladas con este manejo empírico. La presencia de una falla respiratoria crónica es una  de las
situaciones más complicadas en esta enfermedad.

CAUSAS DE BRONQUIOLITIS CONSTRICTIVA Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

La bronquiolitis  constrictiva obliterante idiopática es una condicion muy rara, sin embargo hay reportes repetidos
(9,10). La presentacion clínica es variable, con periodos de exacerbación y de estabilización. Se administran los
broncodilatadores si demuestran utilidad y esquemas cortos de esteroides para exacerbaciones han demostrado ser
útiles. Estudios de Myong y colaboradores (10), en tres mujeres con bronquiolitis constrictiva idiopática, mostraron
que todas presentaban tos, disnea progresiva y la biopsia demostró la presencia de bronquiolitis constrictiva. Dos de
ellas presentaron estertores alveolares inspiratorios, una de las pacientes falleció y las otras dos se encontraron
estables con síntomas respiratorios crónicos

La bronquiolitis constrictiva secundaria a inhalación de humos y a ingestión de toxinas orales se reporta periódi-
camente (11). Se describen casos tanto de bronquiolitis constrictiva como de bronquiolitis proliferativa secundarias a
la exposición a humos y vapores. La típica bronquiolitis constrictiva secundaria a inhalación de humos ocurre en tres
fases bien identificadas, iniciándose con una primera fase de latencia en la cual no hay síntomas, seguida de la
segunda fase, en que se desarrolla un síndrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA). En la tercera fase hay
también un periodo asintomático de varios días, seguido del desarrollo de la bronquiolitis constrictiva con obstrucción
irreversible de las vías aéreas. Esta variedad de bronquiolitis constrictiva ocurre después de la exposición accidental
a vapores o humos ácidos, como el dióxido de sulfuro.

El gas mostaza ha sido reportado como causa inhalada de bronquiolitis constrictiva  en un hombre de 37 años de
edad durante la Guerra; el paciente experimento tos productiva, disnea y obstrucción de vías aéreas durante 14 años
después de la exposición (12). En el año 2007 Ghanei y colaboradores (13), describieron que la administración de
esteroides inhalados y B2 inhalados de larga acción eran efectivos  para el manejo de pacientes  que presentaban
bronquiolitis constrictiva crónica, como consecuencia de inhalación de gas mostaza.

La broncoaspiración ha sido un factor conocido durante años como causa de bronquiolitis constrictiva. En un
estudio de tres pacientes transplantados de pulmón, la lesión  pulmonar estaba asociada a broncoaspiración y no al
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transplante pulmonar (14). Hay un estudio de 59 pacientes  con historia de aspiración de alimentos y material
particulado que demostró bronquiolitis obtiterativa proliferativa en 52 casos (88%) y fibrosis peribronquiolar en 4 (7%)
de ellos (15).

La Dyacetylcetona usada  como saborizante de las palomitas de maíz producidas para horno micro-ondas puede
causar bronquiolitis constrictiva. Hay un reporte del año 2007 que estudió 175 hombres trabajadores de una planta de
producción de dyacetylcetona, en que se describieron tres casos de bronquiolitis constrictiva (16). Dos de los
pacientes eran no fumadores, dos tenían sibilancias audibles y uno presentaba fiebre; ninguno de ello tenía estertores
alveolares tipo velcro al examen. Las pruebas funcionales respiratorias demostraron en los tres, la presencia de
obstrucción irreversible, con una relación de VEF1/FVC de 43%, 44%, y 58% respectivamente. Ya había previos
reportes de  nueve trabajadores de plantas de producción de palomitas de maíz indicando  obstrucción bronquial y
las biopsias demostraron  bronquiolitis constrictiva (17).

Sauropus androgynus, una hoja que se usa para producir jugos y bebidas, ha mostrado casos de bronquiolitis
constrictiva. Esta hoja es usada en Malasia y las mujeres allí la usan para controlar el peso corporal. Hay casos
descritos de bronquiolitis constrictiva en estas mujeres, inclusive que han requerido transplante pulmonar para su
manejo. Cinco pacientes en el Japón también han desarrollado esta situación 6 meses después de su ingesta y
ninguna de ellas mejoró con el uso de esteroides (18). Posterior a este reporte, el ministerio de salud del Japón
suspendió la distribución de estas yerbas secas en polvo. Estudios demuestran que  estas hojas contienen  el
alcaloide papaverina, sin embargo  posiblemente otros componentes serían la causa de la bronquiolitis obstructiva.
En estudios in vitro, en el año 2007, Yu y colaboradores (19) encontraron otros constituyenes de la S. androgynus
como el CHCl 3 que ocasionaban apoptosis y necrosis celular, pero no se encontró la papaverina.

La bronquiolitis constrictiva post-infecciosa continúa describiéndose en raras ocasiones (11). Infecciones que
pueden resultar en bronquiolitis constrictiva incluyen las causadas por Mycoplasma pneumoniae, adenovirus,  virus
de  influenza, y  para influenza. La enfermedad resultante es obstrucción irreversible de las vías aéreas e inclusive el
transplante pulmonar puede ser necesario.

La bronquiolitis constrictiva secundaria a medicamentos es muy rara. Las drogas descritas que producen
bronquiolitis constrictiva incluyen la penicilamina y las sales de oro. Existe un reporte en el año 2007 (20) de un caso
secundario a  5-fluoracilo, en una mujer de 37 años de edad  que desarrolló la enfermedad después de recibir este
medicamento para  el tratamiento de cáncer del colon. Las biopsias pulmonares demostraron fibrosis cicatricial
submucosa, con bronquiolitis constrictiva.

Las enfermedades del tejido conectivo pueden estar asociadas a la bronquiolitis constrictiva, siendo una compli-
cación fatal de la artritis reumatoidea; también está descrita  en esclerodermia  y en el lupus eritematoso sistémico.
No existen casos reportados de bronquiolitis constrictiva  en la enfermedad mixta del tejido conectivo, ni tampoco en
el síndrome de Sjögren, ni en las polimiositis (21).

Existe un caso descrito de bronquiolitis constrictiva asociada a enfermedad intestinal inflamatoria, habiéndose
excluido que fuese relacionada con medicamentos. La TAC de alta resolución demostró patrón en mosaico y el
pronóstico no fue favorable (22)

La bronquiolitis constrictiva asociada al síndrome de Stevens-Johnson ha sido descrita (23) en una paciente de 13
años, con leucemia linfocítica aguda y transplante de médula ósea que desarrolla severa mucositis un mes  des-
pués, compatible con el diagnóstico de eritema multiforme. Dos semanas después presenta tos seca, disnea pro-
gresiva y severa obstrucción bronquial. La biopsia pulmonar demostró fibrosis submucosa, consistente con bronquiolitis
constrictiva. La obstrucción bronquial severa persistió.

El pénfigo paraneoplásico ha sido asociado con bronquiolitis constrictiva severa y muerte. El pénfigo es una
enfermedad autoinmune ampollosa de la piel, caracterizada por lesiones mucosas y dérmicas severas, asociadas a
neoplasias linfoproliferativas (24). Los pacientes desarrollan disnea severa y las biopsias pulmonares demuestran
fibrosis peribronquiolar. Hay depósito de autoanticuerpos en el epitelio de las vías aéreas, produciendo oclusión de
ellas. La resección temprana del tumor, como adenopatías gigantes por enfermedad de Castelman, y el uso de
inmunoglobulina endovenosa pueden servir como tratamiento preventivo.
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La hiperplasia de células neuroendocrinas se ha asociado a bronquiolitis constrictiva. Uun hombre de 41 años de
edad, con disnea progresiva y obstrucción severa de las vías aéreas presentó proliferación de células  neuroendocrinas
dentro del epitelio bronquiolar, penetrando a la luz  y obliterando los bronquiolos (25). Había fibrosis peribronquiolar  y
bronquiolitis obstructiva. En una revisión de 19 pacientes, hecha en Londres, las biopsias pulmonares demostraron
hiperplasia de células neuroendocrinas y tumorales, comprometiendo los bronquiolos terminales y 13 pacientes
tenían bronquiolitis constrictiva (26).

La bronquiolitis constrictiva asociada al transplante de médula ósea se puede observar hasta en un 6%-10% de
los casos de transplante alogénico (27). Diferentes tipos de complicaciones pulmonares pueden observarse durante
las tres fases del curso clínico. Edema pulmonar, hemorragia alveolar difusa e infecciones ocurren hasta el día 30 de
la primera fase. Neumonía por citomegalovirus  y neumonitis idiopática se presentan entre el día 31 y el día 100,
durante la segunda fase.  Complicaciones relacionadas con  rechazo crónico del huésped se observarán después del
día 100, durante la tercera fase. La bronquiolitis constrictiva se desarrollará después que se inicia el rechazo  crónico
y ocurre entre los meses 6 y 12 después del transplante. La bronquiolitis constrictiva se observa raramente en
transplantes autólogos, puesto que  la reacción de rechazo es el factor desencadenante. Hay mala respuesta a los
corticoesteroides y la mortalidad es elevada. Si el inicio es gradual, la obstrucción puede llegar a estabilizarse hasta
en 50% de los casos (27). La azitromicina, 250 mg tres veces por semana durante 3 meses, ha demostrado incre-
mento en la capacidad vital y el VEF1 en 7 de 8 pacientes (28).Hay también un reporte exitoso de transplante
pulmonar en bronquiolitis constrictiva secundaria a transplante de médula ósea (29).

La bronquiolitis constrictiva asociada al transplante de células madre ocurre en menos de 2% de los pacientes.
Dentro de los 6.275 adultos receptores de leucocitos humanos idénticos y células madre, transplantados por leucemia,
Thomas y colaboradores (30) encontraron que 76 tenían bronquiolitis constrictiva, con una incidencia de 1,7% des-
pués de dos años de transplantados. En estos pacientes con leucemia, seis factores de riesgo se han identificado:
tratamiento con busulfan, tiempo transcurrido desde el transplante hasta el diagnóstico > 14 meses, transplante de
células periféricas y no de médula ósea, hombre recipiente de mujer donante, rechazo agudo grado II-IV y la presen-
cia de neumonía intersticial previa. También se ha observado que el desarrollo de la bronquiolitis constrictiva  antes de
los primeros 200 días post-transplante tiene peor pronóstico. Soubani y Uberti (31), en una revisión de 20 estudios de
transplante de células madre hemáticas,  sugieren que el manejo de la bronquiolitis obliterans debe incluir prednisona
1,0-1,5 mg/kg. durante 6-12 meses; terapia inmunosupresiva con ciclosporina A o tacrolimus (con o sin azatioprina),
macrólido de mantenimiento; broncodilatadores inhalados, profilaxis contra P. carini, hongos y citomegalovirus, ade-
más de terapia anti-reflujo. Esteroides inhalados, terapia fotodinámica extracorporal e inmunoglobulina endovenosa
son consideraciones adicionales. En un estudio francés, en 2007, Bergeroin y colaboradores (32) reportaron mejoría
clínica y fisiológica en 13 pacientes tratados con budesonida/formoterol inhalados durante 12 meses.

La bronquiolitis constrictiva en pacientes con transplante pulmonar constituye una amenaza a la vida, que puede
afectar hasta 60% de los pacientes que sobreviven cinco años después del transplante pulmonar (33).En la Universi-
dad de Virginia se reporta (34) una sobrevida de 86% a un año, de 71% a 3 años y de 55% a 5 años, y sin diferencia
entre mayores o menores de 60 años con transplante unilateral de pulmón. El grupo de Toronto (35), ha encontrado
aumento en la mortalidad en pacientes mayores de 60 años, al ser estas cifras ajustadas por edad.

Se ha descrito un sistema basado en los valores de VEF1 denominado el «Síndrome de Bronquiolitis Obliterans»
anotado en la tabla 3 (36) para la clasificación del grado de severidad. Este sistema ha sido establecido por dos
principales razones: la primera, que la enfermedad es muy común en pacientes transplantados y la segunda, que un
procedimiento invasivo es requerido para establecer un diagnóstico definitivo, ya que por ser un proceso que se
desarrolla en forma no homogénea, sino en parches, y no en todo el parénquima pulmonar, las biopsias pulmonares
trans-bronquiales tienen un valor limitado. El criterio aceptado, en la actualidad, incluye una clasificación en cinco
estadios. Marttinu y colaboradores (37) revisaron la histología de 12 pulmones explantados de pacientes re-
transplantados por bronquiolitis constrictiva y encontraron una buena correlación entre la bronquiolitis constrictiva y
el «Síndrome de Bronquiolitis Obliterans», aunque no todos presentaban cambios fibróticos severos y cuatro tenían
otros hallazgos. Como el «Síndrome de Bronquiolitos Obliterans» es un diagnóstico o clasificación clínica, algunos
individuos pudieran presentar bronquiolitis proliferativa que puede responder a corticoesteroides.

Los factores de riesgo para el desarrollo de bronquiolitis constrictiva en pacientes transplantados continúan
identificándose, siendo el rechazo agudo el factor individual más importante (38). La disfunción primaria del injerto,
como se muestra en la Tabla 3, es también un importante factor de riesgo, presentándose en forma temprana
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después del transplante, describiéndose diferentes grados de severidad que van desde mínimos cambios radiológicos
hasta falla respiratoria hipoxémica severa. La clasificación del grado de severidad está basada en los cambios
radiológicos y en la diferencia arterio-alveolar de oxígeno. Daud y colaboradores (35) encontraron en 334 pacientes
transplantados, que 130 (39%) tenían un grado 1 de disfunción primaria del injerto, 69 (20%) presentaron un grado 2
y 70 (21%) presentaron un grado 3 (39). Los tres estadios estaban asociados a un mayor riesgo para el desarrollo de
bronquiolitis constrictiva en la siguiente proporción: 1,73 para grado 1, hasta 2,53 para el grado 3. Lama y colabora-
dores (40), junto con el grupo de transplantes de la Universidad de Michigan, encontraron varios factores de riesgo
que contribuyen al empeoramiento de la función pulmonar una vez se inicia la bronquiolitis constrictiva, como son el
género femenino, el inicio temprano del cuadro, el diagnóstico pre transplante de fibrosis pulmonar idiopática y el
trasplante unilateral pulmonar.

La patogénesis de la bronquiolitis constrictiva asociada al transplante pulmonar se establece con el daño e
inflamación del epitelio bronquiolar, produciéndose excesiva fibroproliferación, regeneración inefectiva del epitelio y
reparación tisular aberrante (41). El rechazo agudo es el factor principal del daño tisular, debido a que induce destruc-
ción inmunológica de las  células endoteliales y epiteliales, especialmente en cuadros de rechazo severo y  persis-
tente. Otros factores contributivos son las infecciones en general, las causadas por citomegalovirus, el reflujo
gastro-esofágico y la incompatibilidad del antígeno leucocitario.

El manejo de la bronquiolitis constrictiva debe incluir un inhibidor de calcineurina, un inhibidor de la síntesis de
purina y corticosteriodes (33).  El inhibidor de calcineurina – tacrolimus – es una alternativa a la ciclosporina (38). La
calcineurina induce interleucina 2, de modo que tanto la ciclosporina como el tacrolimus reducen la actividad de
interleucina 2, disminuyendo la  respuesta inflamatoria. En algunos centros los inhibidores de síntesis de purinas,
como el mofetil mycofenolato, están reemplazando a la azatioprina (38). El tratamiento de la bronquiolitis constrictiva
ya  establecida, consiste en aumentar la inmunosupresión, cambiando medicamentos dentro de la misma clase de
fármacos, agregar medicamentos o administrando inmunomoduladores (33). Como la bronquiolitis constrictiva repre-
senta un síndrome heterogéneo, con mecanismos aloinmunes y no aloinmunes, hay que ejercer esfuerzos muy
importantes para identificar y tratar las infecciones  sobreagregadas durante las exacerbaciones.

La azitromicina ha sido estudiada para el manejo de la bronquiolitis constrictiva; este antibiótico macrólido con
acción antiinflamatoria ha sido usado con buenos resultados para el manejo de enfermedades supurativas e inflamatorias
de los pulmones. Los macrólidos  han demostrado ser muy eficientes para el manejo de la panbronquiolitis inflamatoria
desde hace muchos años, mejorando la sobrevida a 10 años en pacientes con  infección por P. aeruginosa de menos

Tabla 3.

  «Síndrome de bronquiolitis constrictiva obliterante». Estatificación en transplante pulmonar.
 VEF1 FEF 25-75

ESTADO 0 > 90% > 75%

ESTADO 0 p > 81% - 90% < 75%

  -potencial- - el deterioro funcional se inicia

en las cifras de FEF25-75-

ESTADO 1 > 66% - 80%

ESTADO 2 > 51% - 65%

ESTADO 3 < 50%

  Estadificación en disfunción primaria del injerto
Pa02/Fi02 RX de tórax

GRADO 0 > 300 mm Hg Normal

GRADO 1 > 300 mm Hg Edema pulmonar

GRADO 2 200 - 300 mm Hg Edema pulmonar

GRADO 3 < 200 mm Hg Edema pulmonar
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de15% a más de 90%. La efectividad de estos medicamentos para el control de las lesiones fibróticas de la bronquiolitis
constrictiva asociada a transplante pulmonar no se ha establecido aún. Se puede anticipar que la respuesta puede
ser variable, debido a que  la bronquilitis constrictiva es un diagnóstico basado en parámetros clínicos y que, proba-
blemente, incluye casos de bronquiolitis constrictiva irreversible y de bronquiolitis inflamatoria polipoide obliterante.
Por ejemplo, investigadores israelitas (42) observaron mejoría transitoria de la función pulmonar en 5 de 6 pacientes
transplantados con bronquiolitis constrictiva, sin embargo no observaron mejoría 4-7 meses después, con obstruc-
ción permanente de vías aéreas en grado severo,  con VEF1< 40% de lo predicho. Contrariamente, Yates y colabo-
radores, en Inglaterra (43), observaron que bajas dosis de macrólido reversaron la función pulmonar progresivamente
deteriorada de pacientes con bronquiolitis obstructiva. Aunque no se conocen ensayos clínicos  grandes al respecto,
la pirfenidona puede ser un antibiótico con efecto antifibrosante eficaz para el manejo y tratamiento de la bronquiolitis
constrictiva (44).
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